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@ Zusammensetzung zur Hersteilung f eindisperser Systeme und Verfahren zu ihrer Herstellung 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft eine Zusammensetzung, 
enthaltand mindestens ein Phospholipid, mindestens eine 
GallensSure und/oder mindestens ein Derivat davon, Ethanol 
und Wasser. Die Zusammensetzung eignet sich zur Herstel- 
lung feindisperser Systeme. die uber lange Zett stabfl 
gelagert werden konnen. Die feindispersen Systeme sind 
besonders geeignet zur Herstellung pharmazeutischer bzw. 
kosmetischer Zusammensetzungen und zeigen biologische 
AktMtaten, ohne daS sie einen herkommlichen pharmazeuti- 
schen Wirkstoff enthalten. 
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Beschmbung 

Die voriiegende Erfmdung betrifft cine neue Zusammensetzun&die insbesondere geeignet ist zur Herstellung 
feindisperser Systeme, sowie ein Verf ahren zu dercn Herstellung und derea Verwendung. 
5 Der Stand der Tcchnik enthilt zahlretche Vertffentlichungen, die belegen, dafi die Effektivhat von insbeson- 
dere amphiphilen und lip phflen phannazeutiscfaen Wirksubstanzen gesteigert werden kann (d. h. erne bessere 
BioverfQgbarkeit erreicht wird eine geringere Dosierung dadurch erforderiich wind und eine geringere Toxizitat 
die Folge ist), wcnn solche Wirkstoffe in feindisperse vesikulare oder partikulare Systeme cingearbeitet werden. 
Trotzdem sind bis zum heutigen Tage nur wenige Heilmittel auf der Basis feindisperser Galeniken auf dem 
io Markt Der Grund hierfur mag eioerseits darin zu sehen sein, dafi die Entwicklung ernes solchen Produkts, unter 
anderem bedingt durch behOrdDche Auflagen, viele Jahre in Anspruch nimmt, anderersetts sind die bisher 
bekannten Prlparationen nicht langzettstabil, wodurch sie fur die Vennarktung nicht in Frage kommen. 

Der Eigenfunktionaiitat, d h. der biologischen Wirkung der feindispersen Systeme, ohne dafi sie einen Wirk- 
stoff enthalten, wurde bisher keine Bedeutung beigemessen und sie wurde daher auch nicht untersucht 
15 Aus dem Stand der Tcchnik sind keine Zusammensetzungen bekannt, die die Herstellung feindispersen 
flOssiger Systeme nut einer fur die Vennarktung erforderlichen Langzeitstabilitat ermoglichen. Unter flfissigen 
Systemen werden solche mit einer Viskosttat von 03 bis 100 mPa * s verstanden. 

Der vorliegenden Erfmdung liegt daher das technische Problem zugrunde, eine Zusammensetzung anzuge- 
ben, die die Herstellung langzekstabiler feindisperser Systeme ermSgiicht, wobei die Zusammensetzung gieich- 
20 zeitig eine Eigenfunktionaiitat besitzen, d h. kosmetische bzw. therapeutische Egenscbaften aufweisen soU\ 
ohne dafi weitere herkdcnmliche pharmazeutische oder kosmetische Wirkstoffe darin enthalten sind 

Dieses Problem wurde eHmdungsgemafi geldst durch eine Zusammensetzung, umfassend die folgenden 
Bestandteile: 

25 a) mindestens ein Phospholipid 

b) mindestens eine GaQensiure und/oder mindestens eines ihrer Derivate, 

c) Ethanol und 

d) Wasser. 

30 Aus der genannten Zusammensetzung lassen sich auf einfache Weise mit handelsub lichen Ger&ten nanodis- 
perse LipkiAVasser-Formulierungen herstellen, bevorzugt Nanoemulsionen, Nanokolioide und Liposomen, die 
bei Lagerung Qber lange Zett stabil sind und eine eigene funktionelle Wirksamkeit in vivo und in vitro, 
insbesondere auf dem kosmetischen und pharmazeutischen Sektor, aufweisen. Die Zusammensetzung kann 
leicht mit verschiedenen Wirkstoffcn beladen werden, wobei die Zusammensetzung den Wirkstoffen eine 

z$ erhfihteStabilitat und Wirksamkeit verleiht 

Das Phospholipid der Zusammensetzung ist vorzugsweise ein Phospfaatidylcholin pharmazeutischer Qualit&t, 
wobei die aliphatischen Reste des Phospholipids vorzugsweise 12—22 C-Atome mh bis zu 4 ds-Doppelbindun- 
gen umfassen, wobei unverzweigte aliphatische Reste besonders bevorzugt sind Besonders bevorzugt ist ein 
Phospholipid bei dem die aliphatischen Reste 16—20 C-Atome und maximal 3 cis-Doppelbindungen umfassen, 

40 wie in natGriichen pflanztichen Lecithinen, z. B. Sojabohnederithin, wobei die aliphatischen Reste Rt und R* eine 
gleiche oder ungleiche Anzahl von C-Atomen aufweisen kdnnen. Das Phospholipid kann femer naturiichen, 
semi- oder vollsynthetischen Ursprungs sein. 

Die Gallensaure und/oder thre Derivate kdnnen ebenfalls naturiichen, semi- oder vollsynthetischen Ursprungs 
sein. Bevorzugte Derivate sind Salze der Gallensaure, betspielsweise Natriumsalze. 

45 Als Gallensaure besonders bevorzugt sind Cholsiure, Desoxycholsaure, Grykocholsiure, Taurocholsiure, 
Taurodesoxycholsaure, Ursocholsaure, Chenoxycholsiure. Bevorzugte Derivate sind Natriumcholat, Natrium- 
desoxycholat, Natriumglykocholat, Natriumtaurocholat, Natriumtaurodesoxycholat, Katriumursocholat und 
Natriumchenoxycholat 

Als Ethanol wird vorzugsweise 96%iges Ethanol nach DAB 10 verwendet Ethanol scheint fttr das Erzielen 
so einer Langzettstabilkat der fefodispersen Systeme Gber einen Zehraum von mehr als 18 Monaten essentiell zu 
sein 

In Vergleichsversuchen haben sich ethanolfreie Praparate, die ansonsten der crfmdungsgem&Ben Zusammen- 
setzung entsprechen, als physikalisch instabil erwiesen. Frisch hergestelite, ethanolfreie Praparate waren aufier- 
dem in vivo wirkungslos. 

55 Die ernndungsgemfifie Zusammensetzung wird bevorzugt als ein Koozentrat zur VerfQgung gestellt, in dem 
das Phospholipid in einer Konzentration von 5 bis 250 rag/nd bevorzugt 40 bis 200 mg/ml enthalten ist und die 
Gallensaure und/oder ihr(e) Derivat(e) in einem molaren Verhaltnis von 2 bis 10 zu 1 (lipid zu Cholat) enthalten 
ist (sind). Ethanol ist bevorzugt in einem Verhaltnis von 1 : 1 zum Phospholipid (V/G) enthalten. 
Der Gehalt an Ethanol in einem Verhaltnis von 1:1 zu dem verwendeten Phospholipid (Volumen Ethanol/Ge- 
60 wicht Phospholipid) verleiht der Zusammensetzung eine besondere Stability und erieichtert au&erdem das 
Herstellungsverfahren der feindispersen Systeme, und weiterhin ist dieser Gehalt an Ethanol fur die beabsichtig- 
te Wirksamkeit von besonderem VorteiL 

Das erfuidungsgemafie Koozentrat wird zur Anwendung in einem Verhaltnis von 1:1 bis 1200, bevorzugt 1:1 
bis 1 : 40 und besonders bevorzugt 1 : 5 bis 1:20 verdGnnt Als VerdQnnungsmirtel dienen dabei Wasser oder 
65 Salzldsungen, bevorzugt solche mit 0,1 bis 03 Gew. -% Kochsalz. 

Besonders stabile Systeme werden erziclt mit einer Zusammensetzung, die 100 g Phospholipid 0,2 g Tocophe- 
rol, 100 ml 96%igen Ethanol und 13,4 g Natriumcholat pro Liter w&firiger Losung enthilt 
Die Zusammensetzung kommt vorzugsweise als feindisperses System auf der Basis v n Upidgemischen, 
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l Mizdlen, Mischmizellen, Unikehrmizellen, uni-, oligo- oder muitilameUaren Upos men, Nanoemulsio nen, Nano- 
' partikeln oder NanokoQoideo zum Einsatz. Unter "feindispersen Systemen* werden hier Systeme mit Teilchen 
verstanden, deren Durchmesser ungefihr 4 bis 500 nm betragt Der Durchraesser der Teilchen ist vorzugsweise 
kleiner ais 250 nm, ganz besonders bevorzugt kleiner als 100 nm. Am besten untersucht sind die vesikularen 
Systeme. 5 

Die Zusammensetzung enthSlt vorzugsweise einen pharmazeutiscben und/oder kosmetischen Hilfsstoff, wo- 
bei eine Langzeitstabilit&t der feindispersen Systeme Qber mehrere Jahre jedoch aucb ohne diese Hilfsstoffe 
erreicht werden kann. Urn die Stabilitat der feindispersen Systeme weiterhin auszudehnen, kronen der Zusam- 
mensetzung z. B. Antioxidantien zugesetzt werden, falls als Phospholipid ein ungeslttigtes Pbosphatidyicholin 
verwendet wird. In der Regel wird Tocopherol als Antioxidanz zugesetzt Aus medizmischen Gesichtspunkten, 10 
wie beispidsweise dem Erzielen der Isotonie und aus Grfinden der Osmolality t kAnnen audi Sake, insbesonde- 
re Kochsalz oder Puffersubstanzen zugesetzt werden, wie beispidsweise beschrieben in EP-A-0056781, DE- 
A-40 26 833, DE-A-40 26 834, EP-A-0475160, EP-A-0613685 und W094/01089. Als HiKsstoffe, wie sie fiblicher- 
wetse in Arzneimittein und/oder Kosmetika eingesetzt werden, sind neben Antioxidantien, Salzen und Puffer- 
substanzen Cotenside wie z. B. Polysorbat oder frete FettsSuren, Andickungsmittel und aucb Konservienmgs- is 
stoffe bevorzugt 

Die Zusammensetzung ist insbesondere geeignet fQr die Herstellung einer pharmazeutiscben Zubereitung. 
Wie oben ausgefOhrt besitzt die Zusammensetzung als solche biologische Aktivit&t, die sie zum Einsatz auf dem 
therapeutischen Gebiet als besonders nOtzIich erscheinen Ml 

Die inharenten Eigenschaften der wirkstofffreien Zusammensetzung machen diese insbesondere gedgnet zur 20 
Behandiung von bakteriellen und viralen Infektionen (wie auch AIDS), zur Behandlung von Krebs, Alzheimer, 
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, Asthma, Bronchitis, Bluthochdruck und auch von Hypoxic. Weherfain bt die 
erfindungsgemaBe pharmazeutische Zubereitung wirksam eingesetzt worden zur Behandlung von Hautkrank- 
heiten sowie der Behandlung des trockenen Auges und des trockenen Mundes. Bd der topischen Anwendung 
auf der Haut und an den Augenlidera zeigte sich, daB nicht6lige Formulierungen zur Therapie von Hautallergien 25 
und zur Therapie des trockenen Auges significant wirksam waren. Der fakultathre Zusatz von Vitamin C zeigte 
weherfain eine antivirale und anticancerogene Wirksamkeit 

Eine der Wirkungen des feindispersen Systems ist wahrscheiniich darauf zurtckzufuhren, dafi bei in vivo-Ap- 
plikation (oral oder systemisch, z. B. Lm, Lv.) vorhandene Noxen "ausgedQnnf werden: Durch die Zufuhr von 
Membranen, die zwar kQnstlich hergestellt, aber aus natttiiicfaen Phospholipiden bestehen und daher niciit 30 
toxisch und vollstandig metaboOsierbar sind, in Form feindisperser Systeme, wird die Gesamtmembranoberfli- 
che in KfirperflQssigkeiten erhftht Die Fahigkeh dieser Membranen, in vivo Toxine, Histamin, Metabolite, 
Schadstoffe, ja sogar Sauerstoff zu binden und sie rasch renal oder bfliar aus dem Kdrper zu entfernen, entlastet 
die Blutzelien und f Ghrt zu einer passhren, rein physikochemischen Detoxifizierung und damh zu einer Reduktion 
der Noxen. ^ 

Die Egenfunktionalitat der Systeme laflt sich durch An- und/oder Enlagerung von Wirkstoff en/Substanzen in 
synergistiscfaer Weise verstarken. Die Wirkungssteigerung durch die {Combination des feindispersen Systems 
und des Wirkstoffs ist vermutlich darauf zuruckzufQhren, daB das feindisperse System den Wirkstoff in vivo 
besonders f ein in Zellmembranen dispergiert und somit dessen Effektivitat erh6ht 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthilt die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zubereitung Vitamin 40 
C oder eines seiner Derivate. Vitamin C wird dabei fiblicherweise in einer Konzentration von 0,0002 bis 
120 mg/ml verwendet 

Dieser Konzentrationsbereich ist deshalb so grofi, weil vollig unterschiedliche Appiikationsrouten m5glich 
sind, beispidsweise topisch auf die Haut (okklusiv, aber auch nur aufgesprfiht), oral, Lv, Lm, intralymphadsch und 
inhalativ, sowie als Testkit in vitro. Bezogen auf vesikulare Systeme mit 10% Phospholipid fiegt die Konzentra- 45 
tk>n von Vitamin C bevorzugt zwischen 1 und 100 mg/mL 

In einer wdteren Ausfuhrungsform einer erfindungsgem&Ben pharmazeutischen Zubereitung wird die Zu- 
sammeosetzung in Gelatine, beispidsweise Hart- oder Weichgelatinekapsdn, eingearbeitet 

Es wurde fiberraschenderweise gefunden, daB das feindisperse System, insbesondere in Form von Liposomes 
den ATP-Spiegd in mehreren experimentellen Zellkultursystemen senken kann. Weiterhin wurde Oberraschen- 50 
derweise gefunden, daB die Zusammensetzung den cAMP-Spiegd von tsoliertem Rattenkortex senken kann. 
Diese fiberraschenden Befunde ermOglichen den Einsatz der erfmdungsgemftflen Zusammensetzung zur Pro- 
phylaxe und/oder TTierapie von Krankheiten, bei denen es erwflnscht ist, den ATP- und/oder cAMP-Spiegd zu 
senken. Zu diesen Krankheiten zihlen beispidsweise Krebsericranfcungen und die Alzheimersche Krankheit Im 
Zusammenhang mit Krebserkrankungen wurde gefunden, daB Krebszellen einen erhdhten cAMP-Spiegei auf- 55 
weisen, und daB das Absenken des cAMP-Spiegeis den malignen Phanotyp beseitigen kann. Weiterhin wurde bd 
der Alzheimerschen Krankheit gefunden, daB das Absenken des ATP-Spiegels zu einer Linderung der Krank- 
heitssymptome fflhrt 

Wdterhin zeigt die erfindungsgemflBe Zubereitung als feindisperses System, insbesondere in Form von 
Liposomen, in einer Lymphozytenkultur einen erhdhten Sauerstoffverbrauch und eine signifikantc Temperatur- 60 
erhuhung. Deswdteren wurde gefunden, dafi es zu einer in vhro-Sauerstoffradikalbildung (Oxoniumionen-Bil- 
dung) kommt, wobei die Freisetzung soldier Radikale durch den Zusatz von Vitamin C zusatzlich noch verstarkt 
wird. 

Durch die An- bzw. Einlagerung von bekannten Wirkstoffen (z. B. gegen Schmerz oder Bluthochdruck) iSfit 
sich deren Wirkung in synergistischer Weise verstarken, und es treten zusatzlich entzundungshemmende Eigen- 65 
schaften auf. 

Diese Eigenschaft der erfindungsgem&Ben Zubereitung erlaubt auch deren Verwendung als immunstimulie- 
rendes MitteL 
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Daruber hinaus zeigt die erfuidungsgemafle Zubereitung eine signifikante dosisabhfingige Toxiz^tat auf I^u- 
tamiezellen (HUT78, L578Y), die dureh Vitamin C syncrgistisch erh5ht werden konnte. Beim Test mit peripha- 
ren Lymphozytcn nahm die Toxxzitat der Zusammensetzung significant ah. Damit erdffnet sich der Weg, die 
erfuidungsgemfifie Zusammensetzung zur Prophylaxe ond/oder Therapie von Krebserkrankungen (siehe auch 

5 Beispiel 6) und zur Prophylaxe und/oder Therapie voa monokionalen, polykloualen oder malignen Gammopa- 
thien, primaren, sekundaren oder kombinierten Inimundefektkrankheiten, Autoimmunpotyend krinopathien 
und Autoimmunerkrankungen einzusetzen. Bei den Autoimmunerkrankungen kann es sicb um organspezifische 
hanjetn, beispielsweise perniziose Anamie, chronische Gastritis, juvenilcr Diabetes meilitus, sowie um nicht 
organspezifische Erkrankungen, wie beispielsweise Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises (z, B. rheu- 

to matoide Arthritis, Sklerodermie) oder Misch- oder Obergangsformen, wie z. B. autoimmunbamatolytische Ana- 
mie, primire biiiare Zinhose, chronisch-aggresshre Hepatitis, Colitis ulcerosa, Sjogren-Syndrom und multiple 
Sklerose. 

Neben dieser Etgnung zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen eignet sich die erfindungsgema- 
Be Zusammensetzung auch zur Herstellung von kosmetischen Zubereitungen, wobei solche Zubereitungen zum 
is "dnfachen" Hautschutz und der nonnalen Hautpflege besonders geeignet sind. Auch kosmetische Zubereitun- 
gen sind zur Einarbeitung in Gelatine geeignet 

Der erfindungsgemaBen Zusammensetzung kdnnen ferner weitere Substanzen, wie Farbstoffe, zugesetzt 
werden, Bei diesen Zusamnteusetzungen mit an die Teuchen des feindispersen Systems an- bzw. eingeiagerten 
Farbstoff en k&nnen insbesondere Textilien, Leder oder Papier gefarbt oder konditioniert werden. 
20 In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform wird die erfindungsgemSfle Zusammensetzung der bei 
Nierendialysatoren Qblicherweise verwendeten DiarysierflOssigkeit zugesetzt Es wurde beobachtet, daB die 
Effektivitat der Blutreinigung und der Detoxffizierung betrachdich gesteigert wurde. Der Grand hierfQr dOrfte 
in der raschen und effektiven Adsorption von amphiphilen Metaboliten an die Teilchen des feindispersen 
Systemes, msbesondere die Liposomen, zu finden seia 
2s J Die Herstellung feindisperser Systeme aus der erfindungsgemaBen Zusammensetzung kann dnrch Zufuhren 
/ mechanischer Energie, wie beispielsweise durch optimiertes Mischen in statischen Mischern, Druckfiltration, 
i RGhren, Homogenisieren oder Filtration erfolgen. HierfQr kdnnen handelsQbUche Gerate verwendet werden, 
wie beispielsweise statische Mischsysteme oder auch Homogenisatoren des Fabr. Gaulin oder ein Mikrofluidi- 
zer. Werden bet diesen Verfahren mehr als 10 mg/ml Ol bezogen auf die Zusammensetzung, zugesetzt, so ffihrt 
30 das Verfahren zu Nanoemulsionen oder NanokoOoiden, und ohne Zusatz von Olen bzw. Olkonzentrationen von 
< 3 mg/ml, bezogen auf die Zusammensetzung fuhrt das Verfahren zu Liposomen. 

Als solche Ole kdnnen aOe "pharmazeutischen" Ole verwendet werden, wie z. B. Migryol, JojobaSl, Borret- 
schdl, Rhizinusdl, Distelol, Paraffinole usw, und auch etherische Ole wie Olbas, Teebaummdl, Wefferininzdl usw. 



35 Beispiel 1 

10 g Sojalecithin (Phosphatidyicholingehalt 97%) werden in 10 ml 96%igem Ethanol gelost 650 mg Kochsalz 
und 13 g Natriumcholat werden in 180 ml Wasser inject gelost Beide Ldsungen werden vereint und bei 3,5 bar 
sterilfUtriert Das resultierende feindisperse System wird durch Verdunnen mit isotonischer KochsalzlSsung 
40 oder auch nur mit Wasser auf die gewunschte Anwcndungskonzentrarion gebracht 



Beispiel 2 

10 g Sojalecithin wie in Beispiel 1 werden in 10 ml 96<K>igem Ethanol gelost 650 mg Kochsalz und 1,3 g 
45 Natriumcholat werden in 80 ml Wasser gelost Beide Losungen werden vereint und in etnem Haushaltsmixer, 
z. B. SG-Stab, homogenisiert Das resultierende feindisperse Konzentrat wird durch Verdunnen mit isotonischer 
Kochsalzldsung oder auch nur mh Wasser auf die gewunschte Anwendungskonzentration gebracht 

Beispiel 3 

50 

500 g Sojalecithin wie in Beispiel 1 werden in 500 ml 96%igem Ethanol gelost 32£ g Kochsalz und 65 g 
Natriumcholat werden in 4 1 Wasser gelost Beide Losungen werden vereint und in einem handelsUbfichen 
Ruhrwerk, z, E Stephan UMC 12, homogenisiert Das resultierende feindisperse System wird wfe in Beispiel 1 
durch Verdunnen auf die gewunschte Anwendungskonzentration gebracht 
55 Die resultierenden Teflchen haben emen mitderen Durchmesser von weniger als 200 nm (gemessen mit 
LichtstreumeBgerat Coulter N4SD). Ihr Durchmesser verandert skh durch die Verdunnungsschritte nicht mehr. 
Oberpruft wurden VerdQnnungen 1 : 1, 1 : 5, 1 : 10; 1 20, 150, 1 : 100, 1:200, 1 : 400. 

Beispiel 4 

60 

SoU ein Wirkstoff in das feindisperse System eingelagert werden, gibt es prinzipiell zwei Mdglichkeiten, die 
aUeine von den T £s l ic h keteeigenschaften des betreffenden Wtrkstoffs abhangen: 

WasseriOsliche Wirkstoffe werden zusammen mit dem Natriumcholat in der w&Brigen Phase gdSst, bevor diese 

mit der ethanofischen LipkflSsung vereint wird. Lipophile Wirkstoffe werden zusammen mit dem lipid im 

65 Ethan 1 gelost Ole werden in der ethan lischen Lipidlflsung vor Vereinigen mit der w&Brigen Phase geldst oder 

dem berehs f ertigen System zugegeben und mh dem System ein zwehes mal geruhrt 

Setbstverstandlich kdnnen in ein solches System glekhzeitig mehrere verschiedene Wirkstoffe eingearueitet 
werden. 
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Sind die LSslichkeitseigenschaften von Wirkstoff en, die in das feindisperse System eingelagert werden sollen. 
schlecht, s kann die L6slichkeit verbessert werden durch Zusatz von Co-Teosiden, wie z. B. Polysorbat 80, 
Artasoive, freie Fettsdure wie Olsiure etc und/oder durch geringe Zusatze anderer Alkohole, wie z. B. Isopro- 
panol, CHykoI oder PropytenglykoL 

Soil ein Wirkstoff an das feindisperse System angelagert werden, so wird er seinen L5stlcfakeitseigenscnaften 
entsprechend in zusttzlichem Etfaanol oder wiBriger Phase vorgddst zum fertigen feindispersen System gege- 
ben und durch Rfihren eingearbeitet 

Beispiel5 

Beemtr&chtigen Wirksubstanzcn das feindisperse System in der Gnmdrezeptur, wie z. B. Oridationsmittel, so 
kann die gewwischte Lagerung in einem Zweikammersystem erfolgen, aus der die Wirksubstanz erst kurz vor 
Anwendung mit dem feindispersen System vermischt wird 

Beispiel6 



Patentanspruche 

L Zusammensetzung, umfassend die folgenden Bestandtetle: 

a) mindestens ein Phospholipid, 

b) mindestens eine Galiensture und/oder mindestens ein Derivat davon, 

c) Ethanolund 

d) Wassen. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB 
a) das Phospholipid die folgende aDgemeine Forme! beshzt: 



Rx-C-O-CHz 

r 2 -C-o-ch 0 

u \ u + 

0 H 2 C-0-P-0-CH 2 -CH2-N ( CH 3 ) 3 
O 
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Bei dem Patienten J.L&M.47 Jahre alt, wurde im Alter von 17 Jahren ein Ulcus duodeni diagnosdziert Bei 
etner Routinekontrolle im Oktober 1 990 wurde daruber hinaus ein Pripylorus Ulcus f estgesteilt Beide waren 
mehr oder weniger kontrolliert Bei der Routinekontrolle im November 1994 zeigte die endoskopische Biopsie 
eine Umbildung zu einem wenig differenzierten Karztnom. Daraufhm wurde cine chinirgische Behandiung 20 
empfohlen und cUirchgefOhrt 15 Tage vor der Operation erhielt der Patient tSgSch 30 ml ascorbathaltige 
Liposomea Das bet der Operation entfernte Gewebe wurde histologisch untersucht Diagnose: Ulcus pepticum 
mit Fibrinoid Nekrose an der Basis und regenerativen Umbildungen am Rand. Keine Evidenz von Atypie, keine 
Verschlechterung. 
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worm R| und R2 jeweils einen aliphatischen Rest mit 12 bis 22 C-Atomen und mit bis zu 4 cis-DoppeJ- 45 
bindungen darstellen, wobei die aliphatischen Reste vorzugsweise unverzweigt sind. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet dafi die Gallens&ure und/oder ihr 
Derivat aus der Chols&ure, Desoxychokaure, Grykochoisfture, Taurocholsfture, Taurodesorycholsfiure, Ur- 
socholsture und Chenoxycholsfiure bzw. deren Sake, bevorzugt deren Natriumsalze umfasseuden Gruppe 
ausgew&hlt ist (sind). 50 

4. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB sie enthfih: 

a) das Phospholipid in einer Konzentration von 5 bis 250 mg/mi, bevorzugt 40—200 mg/ml 

b) die Gallensaure und/oder ihi(e) Derivat(e) in einem molaren Verh&ltnis von 2 bb 10 zu 1 (Lipid zu 
CholatX 

c) Ethanol in einem Verh&ltnis von vorzugsweise 1 : 1 (V/G) zum Phospholipid. 55 

5. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB sie durch Verdunnen 
der Zusammensetzung nach Anspruch 4 im Verhfiltnis 1:1 bis 11200, bevorzugt 1 : 1 bis 1 : 40 und besonders 
bevorzugt 1 :5bis l&0erh£hlichist 

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Verdunnungsmittel Wasser oder 
eine Salzldsung ist, bevorzugt 0,1 bis 0£%ige Kochsalzldsung 60 

7. Zusammensetzung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet daB die 
Zusammensetzung als feindisperses System auf der Basts von lipidgemischen, Mizellen, Mischmizelien, 
Umkehnnizeflen, uni-, tig - oder multilameHaren Lipos men, Nanoemulsi nen, Nanopartikeln oder Nano- 
kollotden mit einem Durchmesser von vorzugsweise weniger als 250 nm, besonders bevorzugt von weniger 

als 100 nm, voriiegt 65 

8. Zusammensetzung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet dafi sie wetter 
mindestens einen pharmazeutischen und/oder kosmedschen Hilfsstoff enthih. 

9. Pharmazeutisohe Zubereitung, enthaltend die Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 8. 
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10. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet daB sie weiterhin rnmdestens 
einen pharraazcutischen Wlrkst ff enthalt 

11. Pharmazeutische Zubereitung nacb Anspruch 9 f dadurch gekennzeichnet, daB sie Vitamin C und/oder 
eines seiner Derivate enthalt 

1 2. Pharmazeutische Zubereitung nach einetn der Anspruche 9 bts 1 1, dadurch gekennzeichnet daB sie die 
Zusammensetzung eingearbeitet in Gelatine, wie Hart- oder Weichgciatinekapseln, enthalt 

13. Verwendung der phannazeutischen Zubereitung nach einem der Anspruche 9 bis 12 mm Emiedrigen 
des ATP- und/oder cAMP-Spiegeis. 

14. Verwendung der phannazeutischen Zubereitung nach einem der Anspruche 9 bis 12 zur Prophyiaxe 
und/oder Therapie von Krebserkrankungen. 

15. Verwendung der phannazeutischen Zubereitung nach einem der Anspruche 9 bis 12 zur Immunstimulie- 
ning. 

Ifi. Verwendung der phannazeutischen Zubereitung nach einem der Anspruche 9 bis 12 zur Prophyiaxe 
und/oder Therapie von Gammopathien, Immundef ektkrankheiten und Autoimmunkrankhettea 

17. Kosmetische Zubereitung, enthaltend die Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 8. 

18. Kosmetische Zubereitung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB sie die Zusammensetzung 
eingearbeitet in Gelatine, z. B. Hart- oder Weicbgelatinekapseln, enthalt 

19. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie weitere Substan- 
zen, wie Farbstoff e, an- oder eingelagert enthalt 

20. Verwendung der Zusammensetzung nach Anspruch 19 rum Farben und/oder Konditionieren von 
Textilien, Leder oder Papier. 

21* Verwendung der Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 8 zur Herstellung eines feindispcr- 
sen Systems. 

22. Verwendung der Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 8 als Zusatz zur DialysierflGssigkeh 
bei Hemodiatyse. 

23. Verfahren zur Herstellung eines feindispersen Systems, enthaltend die Zusammensetzung nach minde- 
stens einem der Anspruche I bis 8, umf assend die Schritte 

a) Druckfiltration, bevorzugt Sterilfdtration, der Zusammensetzung und/oder 

b) Mischen oder Rflhren oder Homogenisieren der Zusammensetzung mit handelsublichen Geriten. 



